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Histoire naturelle 
de la sarco'idose 


MONOGRAPHIE 


Face a un patient atteint de sarcoTdose, le clinicien doit repondre 
a 2 questions importantes. Peut-on individualiser un element insolite 
qui souleve un doute sur son lien avec la sarcoTdose, voire qui fasse 
reconsiderer le diagnostic? A quelle cadence et avec quels outils 
adapter la surveillance en fonction des situations rencontrees? 
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I expression radio-clinique de la sarco'idose est tres 
variee. 112 Elle depend de la presentation initiale, des 
l organes atteints et du deroulement de la maladie. La 
duree d evolution s’echelonne entre 1 an et une atteinte a 
vie. 1-5 ' 6 ' 1112 II y a une certaine correlation entre la presen- 
tation initiale et certaines localisations, et la duree previsi- 
ble de la maladie. Certaines formes typiques et courantes 
peuvent etre individualisees. 14 On peut aussi rencontrer 
une multitude de formes parfois tres rares, pour les- 
quelles certaines « regies » peuvent etre degagees. Ces 
formes typiques et ces regies sont essentielles au diagnos- 
tic, au suivi et au pronostic. 

Pour orienter le lecteur, notre reflexion s’est basee sur 
3 livres, 1 ' 3 dont l’un doit beaucoup au clinicien anglais 
Scad ding. 1 

HISTOIRE NATURELLE DE L'ATTEINTE 
RADIOGRAPH IQUE THORACIQUE 


Dans 90 % des cas de sarco'idose, la radiographie de tho- 
rax montre des anomalies 1 ' 411 qui sont le plus souvent 


presentes des le debut de la maladie. 1,2 Ces images peu- 
vent etre devancees de plusieurs mois ou annees par cer- 
taines manifestations inaugurates 8,9 de localisation ocu- 
laire, nerveuse ou oto-rhino-laryngee. Dans ces cas, la 
revelation secondaire d’anomalies radiographiques thora- 
ciques peut etre cruciale pour le diagnostic de sarco'idose. 
II est done recommande de repeter la realisation d’une 
radiographie de thorax tant quern diagnostic n’a pu etre 
definitivement porte. 

Le stade I de la sarco'idose thoraeique, deftni par la pre- 
sence d’adenopathies intrathoraciques bilaterales isolees, 
indique une sarco'idose d’installation recente (v. tableau 
page 1073). Le stade I est en effet initial et transitoire, 
puisqu’il evolue soit vers la guerison en 3 a 24 mois (60 a 
90 % des cas), 3 soit vers le stade II (10 a 20 %), le plus sou- 
vent en 3 a 12 mois. 14 Dans 7 % des cas cependant, le stade I 
se perennise, 5 avec apparition de calcifications ganglion- 
naires (parfois en coquilles d’oeuf) bilaterales dont la pre- 
sence fait remonter la sarco'idose a plus de 5 ans. 1 Les ade- 
nopathies sont rarement unilaterales, et dans ce cas elles se 
bilateralisent constamment dans les 3 mois suivants. 
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Le stade II (adenopathies intrathoraciques bilaterales 
et infiltration pulmonaire diffuse) permet de dater la 
maladie a moins de 24 mois. Devolution du stade I au 
stade II s’accompagne d’une diminution du volume des 
adenopathies, et cette sequence est tres hautement evoca- 
trice de sarcoi'dose. 2 Le stade II est transitoire, evoluant 
dans 40 a 70 % des cas vers la resolution, 3 les autres cas 
evoluant vers le stade III. 

Le stade III (opacites parenchymateuses, nodulaires 
et/ ou lineaires sans adenopathie mediastinale) est, en 
pratique, habituellement precede par les stades I puis II, 
et il est rare d’observer un stade III avant au moins 1 an 
d’anciennete. La question de savoir si le stade III peut 
constituer une manifestation initiale de la sarcoi'dose n’est 
pas tranchee. Le stade III regresse spontanement dans 
moins de 30 % des cas 3 et dans les autres cas, il tend a se 
perenniser et peut evoluer vers le stade IV. 

Au stade IV, les lesions pulmonaires sont irreversibles, 
destructrices et retractiles, avec ascension des coupoles 
diaphragmatiques, atelectasies segmentaires et lesions 
d’emphyseme. La sarcoi'dose est une maladie lentement 
fibrosante. Il est tres rare d’observer une fibrose avant au 
moins 3 ans de recul, et une fibrose pulmonaire etendue 
ne se voit pas, sauf exception, avant 5 ans. 

Certaines manifestations evolutives atypiques, ou en 
tout cas insuffisamment evocatrices de sarcoi'dose, neces- 
sitent une investigation qui peut aller jusqu’a une biopsie 
dans un but diagnostique. Il est anormal de constater a 
distance du debut de la maladie et en dehors de tout trai- 
tement une poussee ganglionnaire intrathoracique, cette 
eventualite devant faire rechercher entre autres un lym- 
phome. Devant Fapparition d’un nodule rond unique ou 
multiple a bord net, un controle histologique est recom- 
mande. 14 Si dans la moitie des cas l’origine en est bien la 
sarcoi'dose, de telles lesions peuvent etre revelatrices 
d’autres causes, en particulier de carcinomes bron- 
chiques 13 dont l’incidence n’est probablement pas 
influ encee par une sarcoi'dose sous-jacente, y compris 
lorsqu’on prend en compte les habitudes tabagiques mal- 
gre quelques controverses anciennes a ce sujet liees a des 
biais methodologiques. 15 Selon la taille et la topographie 
du nodule pulmonaire, on peut recourir a une biopsie 
transthoracique sous controle tomodensitometrique ou a 
un prelevement chirurgical si un doute persiste apres 
l’endoscopie bronchique. Une excavation pulmonaire est 
rare mais possible en cas de sarcoi'dose. 16 Elle necessite la 
recherche d’une cause infectieuse avant d’etre attribuee a 
la sarcoi’dose. L’observation d’un epaississement secon- 
daire de la paroi d’une cavitation connue est hautement 
suspecte de surinfection, le plus souvent d’origine asper- 
gillaire, cette complication etant observee habituellement 
au stade IV et necessitant une confirmation basee sur la 
serologie aspergillaire (tres sensible dans ce contexte), les 
recherches mycologiques perendoscopiques et a defaut 
sur revolution, dans les mois suivants, des bacteries, dont 


•> On distingue: 

. les phenotypes cliniques devolution courte (< 24-36 mois) 
qui regroupent le stade I isole ou associe a une uveite aigue 
ou integre dans un syndrome de Lofgren et le stade II, 
les sarcoides cutanees a petits nodules, les nodules 
sous-cutanes et les nodules sur cicatrice; 

. les phenotypes cliniques devolution prolongee (> 36 mois) 
gui regroupent les stades III et IV, I'uveite posterieure, 
le lupus pernio, les atteintes osseuses, oto-rhino-laryngees, 
cardiaques, neurologiques centrales et renales. 

■> Le pronostic est plus severe en cas de phenotype clinique 
devolution prolongee. 

•> II y a un lien genotype-phenotype clinique, mais ce lien, 
tres interessant du point de vue pathogenique, nest pas 
suffisamment etroit pour etre applique en pratique clinique. 


Staphylococcus aureus, pouvant par ailleurs etre egalement 
en cause moins frequemment. 16 L’apparition d’un epan- 
chement pleural necessite aussi une investigation diag- 
nostique. 

HISTOIRE NATURELLE DES MANIFESTATIONS 
EXTRAMEDIASTINO-PULMON AIRES 


Le syndrome de Lofgren associe typiquement un ery- 
theme noueux, un stade I typique a la radiographie tho- 
racique et une reaction tuberculinique negative. L’ery- 
theme noueux en est la manifestation initiale, et il est 
inutile de biopsier les nouures cutanees, car elles corres- 
pondent a une association privilegiee mais sans specifi- 
cite de la sarcoi'dose. L’atteinte ganglionnaire intrathora- 
cique est parfois differee de quelques semaines, 1 ce qui 
justifie de repeter la radiographie. L’absence d’adenopa- 
thie dans les 3 mois suivant Fapparition d’un erytheme 
noueux permet d’eliminer une sarcoi'dose. La sarcoi'dose 
en cas de syndrome de Lofgren a une evolution habituel- 
lement benigne et courte. Elle a la particularite d’etre le 
plus souvent limitee a des adenopathies intrathoraciques 
avec tout au plus une atteinte pulmonaire transitoire et 
peu severe de 3 a 6 mois, et regresse en 6 a 24 mois dans 
90 % des cas. Dans les rares autres cas, la sarcoi'dose peut 
connaitre, malgre la revelation par un syndrome de Lof- 
gren, une evolution prolongee ou severe, avec en particu- 
lier la survenue de localisations graves, une eventuelle 
dissemination clinique et la survenue d’une atteinte pul- 
monaire fibrosante. Ces elements justifient de surveiller 
jusqu’a la guerison les patients atteints de syndrome de 
Lofgren. 

Une intumescence bilaterale et indolore des glandes 
salivaires, en particulier des parotides, est volontiers ini- 
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tiale et revelatrice dans pres de 5 % des cas et regresse 
souvent spontanement dans les 2 mois, de fapon non cor- 
relee a revolution des autres manifestations. Lorsqu’elle 
s’associe a une fievre et une uveite, realisant le syndrome 
d’Heerfordt, il nest pas rare de voir apparaitre dans les 
semaines qui suivent une paralysie faciale ou plus rare- 
ment d im autre nerf cranien dont le mecanisme pathoge- 
nique est discute (atteinte meningo-radiculaire ou com- 
pression intraparotidienne). Tres rarement, l’atteinte 
parotidienne s’ ins tall e a distance du debut, ou commit 
une evolution prolongee. 

Les atteintes cutanees specifiques sont etroitement 
liees a revolution. Les petits nodules (diametre < 1 cm), 
les nodules sous-cutanes et les sarcoides sur cicatrices 
sont habituellement rapidement resolutifs. 1 Une uveite 
aigue symptomatique est souvent revelatrice et rapide- 
ment resolutive. 1 La parotidite bilaterale est un signe ini- 
tial de la maladie, qui peut regresser le plus souvent en 2 a 
3 mois sans prejuger de revolution de la sarcoidose elle- 
meme. 

Certaines manifestations sont associees a une evolu- 
tion plus prolongee, d’au moins 3 a 5 ans : sarcoides cuta- 
nees a gros nodules (diametre > 1 cm), lupus pernio, 
atteinte rhino-sinusienne, atteinte laryngee, uveite poste- 
rieure, atteinte osseuse des extremites, atteintes car- 
diaque, nerveuse et renale. 1,7 ' 9 Elies conferent par elles- 
memes (ou en raison dissociations privilegiees) un 
pronostic reserve. La prolongation de revolution ajoute 
aux consequences fonctionnelles des lesions granuloma- 
teuses le risque de voir se developper des lesions irrever- 
sibles de fibrose (coeur, poumon, rein, etc.) ou de demye- 
linisation (systeme nerveux central). Dans la plupart de 
tous ces cas, il convient de poursuivre le traitement au- 
dela des 12 mois preconises habituellement. 4 

On peut observer plusieurs formes de progression de 
la maladie. Le plus souvent, la progression concerne 
la(es) localisation(s) deja connue(s). Cependant, de nou- 
velles localisations peuvent apparaitre (p. ex. coeur, 
rein. . .) et leur apparition peut etre associee ou non a une 
poussee des localisations deja connues. C’est dire l’impor- 
tance des controles cliniques et paracliniques periodiques 
systematiques (radiographie de thorax, electrocardio- 
gramme et biologie sanguine incluant hemogramme, 
creatininemie et calcemie). Les atteintes osseuses sont tar- 
dives, et il est inutile de proposer des investigations d’ima- 
gerie osseuse avant au moins 5 ans en dehors d’un 
contexte clinique particulier. 

Lorsque survient, en cours d evolution, une manifesta- 
tion qui n ’eta it pas presente initialement et/ ou qui n’est 
pas absolument typique d’une sarcoidose, il convient 
d’eliminer une comorbidite associee, comme par exemple 
une complication tumorale ou infectieuse. Il faut dans 
certaines situations aller jusqu’a une biopsie du site en 
question. Ainsi, Fapparition d’une atteinte ganglionnaire 
lymphatique peripherique au cours dune sarcoidose dont 


les manifestations initiales sont stables ou en regression 
doit faire craindre la possibilite d’un lymphome (la ques- 
tion d’une augmentation de l’incidence des lymphomes 
en cas de sarcoidose est toujours controversee) ou d’une 
autre cause. Une symptomatologie clinique neurologique 
et une imagerie atypique peuvent faire evoquer une 
leuco-encephalite multifocale progressive. 

INFLUENCE DE L'EPIDEMIOLOGIE 
SUR L’HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE 


Le syndrome de Lofgren se voit surtout chez les femmes 
d’origine caucasienne. 11 Apres 50 ans, la presentation 
radiographique de la sarcoidose est atypique dans 50 % 
des cas, 10 et on denombre un plus fort pourcentage devo- 
lutions prolongees. Il est rare que la sarcoidose se declare 
pendant une grossesse. En revanche, si la grossesse n’ag- 
grave pas l’evolution de la sarcoidose, il n’est pas rare 
d’observer une poussee de la maladie dans les 3 mois sui- 
vant l’accouchement; il est done recommande d’examiner 
les patientes a cette echeance. Chez les patients noirs, la 
sarcoidose est plus disseminee, et e’est surtout dans ce 
groupe qu’on rencontre un lupus pernio}^ Les atteintes 
cardiaques sont particulierement frequentes chez les 
femmes japonaises agees de plus de 50 ans. L’hypercalce- 
mie se rencontre surtout l’ete en raison de l’hypersensibi- 
lite a la vitamine D conferee par la sarcoidose et touche 
plus souvent les homines d’origine caucasienne ages de 
plus de 40 ans. 6 En effet, l’exposition au soleil augmente le 
stock de vitamine D3 de l’organisme, element declen- 
chant ou aggravant la secretion de calcitriol liee a la sur- 
expression du gene de synthese de la la-hydroxylase au 
sein des monocytes-macrophages des granulomes, l’hyper- 
secretion de calcitriol aboutissant elle-meme a une hyper- 
absorption digestive de calcium et souvent une resorption 
osseuse, ces 2 conditions expliquant l’hypercalciurie et 
l’hypercalcemie en cas de sarcoidose. Elle est particuliere- 
ment frequente en cas de localisation renale. Enfin, il a ete 
note que l’incidence du syndrome de Lofgren avait une 
nette influence saisonniere, avec un pic variable selon le 
pays, ce pic se situant en hiver pour la France. 
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L’expression radio-clinique de la sarcoidose est tres variee 
en fonction de sa presentation, des localisations 
et du deroulement de la maladie. 

Les differentes localisations de la maladie s'inscrivent selon 
un scenario qui depend de la presentation initiale, du contexte 
epidemiologique et de la tendance evolutive. 

La sarcoidose guerit dans la plupart des cas dans un delai 
variable avec ou sans sequelles. 
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DIAGNOSTIC DE GUERISON 


La sarcoidose guerit dans la grande majorite des cas. 1 ' 4 La 
guerison signifie F arret definitif de toute evolutivite. Le 
plus souvent, la guerison est obtenue sans sequelles. Dans 
pres de 20 % des cas, la maladie laisse des sequelles, sous 
forme de fibrose pulmonaire le plus souvent et, dans ce 
cas, il est plus difficile d’affirmer formellement la gueri- 
son. La presence de fibrose peut coexister avec celle de 
lesions granulomateuses actives qui peuvent etre difficiles 
a discemer en imagerie, d’ou la necessite de surveiller les 
patients au moindre doute. Le diagnostic de guerison se 
fait soit en l’absence de traitement, soit apres traitement. 

En Fabsence de tout traitement, la guerison repose sur 
la disparition de tous les signes cliniques, radiogra- 
phiques et biologiques en rapport avec la maladie. 
Lorsqu’un traitement a ete necessaire, il faut exiger un 
recul de 3 ans apres barret du traitement sans signe de 
rebond de la sarcoidose, moyennant des controles pro- 
gressivement espaces (p. ex. 3-9-18-36 mois). 


11 y a une certaine correlation entre la presentation ini- 
tiale et certaines localisations d’une part et la duree previ- 
sible de la sarcoidose d’autre part. Certains ont montre un 
lien entre phenotypes cliniques et haplotypes, 2,3 mais le 
lien entre facteurs genetiques et evolution de la sarcoi- 
dose est insuffisamment etroit pour pennettre une appli- 
cation clinique. D’autres facteurs, comme par exemple la 
nature de l’antigene responsable de la maladie, influen- 
cent peut-etre aussi la duree de celle-ci. 

CONCLUSION 


L’histoire naturelle de la sarcoidose est essentielle a 
connaitre pour le diagnostic, l’organisation du suivi et 
Fevaluation du pronostic. ■ 


Les auteurs n ’ont pas transmis de declaration 
de conflit d’interets. 


SUMMARY Natural history of sarcoidosis 

The radiographical and clinical expression of sarcoidosis is highly variable according to the initial presentation, the organs involved and the course of 
the disease. An abnormal chest radiography is noticed in 90% cases. The radiographic staging makes possible an estimation of both the length of 
sarcoidosis and the probability of recovery. Extrathoracic localizations can appear at a variable time in the natural history of sarcoidosis, these are 
related to a short- or longstanding form of the disease and are influenced by the epidemiological context. An accurate knowledge of the natural 
history allows enhance the security of diagnosis, to plan the survey and to better interpret clinical events during evolution. 
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L'expression radio-clinigue de la sarcoidose est tres variee en fonction de sa presentation, des localisations et du deroulement de la maladie. L'atteinte 
radiographigue thoracique se voit dans 90% des cas. Le stade radiographique permet de dater la sarcoidose et d'envisager la probability de 
resolution de la maladie. Les localisations extramediastino-pulmonaires apparaissent selon les cas a des moments variables de revolution, s'inscrivent 
dans le contexte d'une evolution courte ou prolongee et sont influencees par le contexte epidemiologique. Une bonne connaissance de I'histoire 
naturelle de la sarcoidose permet de renforcer la fiabilite diagnostique, de mieux organiser la surveillance et de mieux interpreter les evenements 
cliniques lors de revolution. 
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